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論 文 内 容 要 旨
抗腫瘍性多糖体に関する研究は腫瘍の免疫療法の一分野として過去十数年にわたり活発に展開
されてきた。これは合成薬剤,抗 生物質などの化学療法剤の研究が一応の成功はあったものの一
種のゆきづま り状態をきたしつつあったこと,他 方,免 疫学が基礎生物学,医 学の分野でめざま
しく発展 してきたとともに腫瘍の発生,増 殖に宿主の反応性が重要な役割を有していることが認識
され,さ らに癌特異的移植抗原の存在が確認されてきたことによるものと思われる。この種の抗
腫瘍性多糖体の作用上の特徴は,そ れまでに知 られていた細胞毒性を有する細菌由来 の リポ多糖
体 と異なり,腫 瘍細胞に直接的に働かず宿主を介 しての作用を発揮する点である。中原 らはこれ
らの作用をuhost-mediatedeffect"と 呼んだ。
これまでに微生物から高等植物にいたる多種多様の材料から多くの抗腫瘍性を有する多糖体が




この種の多糖体はリボ多糖体,あ るいは多 くの化学療法剤と異な り細胞毒性がなく選択的に腫
瘍の退縮を導びく点で大きな興味 と関心がもたれたが,最 大の問題はこれまでのところ実験腫瘍
のうちでもsarcoma180の ように抗原的疎遠度の大きな固形型腫瘍には著明な効果を示すが殆









パ ン酵母(Saccharomycescerevisiae)細 胞壁から単離したmannanを 用いた。mannanは
易溶性であり,化 学構造,免 疫学的特性が明らかにされていること,均 質な材料か ら単離でき,
更に培養によって14C-mannanを 調製できるなどの利点を有 している。標識mannanと しては
14C-mannan ,な らびにWilzbach法 により調製 した3H-mannanを 用いた。標識mannan
をマウス腹腔内に投与すると,放 射能は肝臓に最も多 く集 まり,投 与後6-12時 間で最高値を示
一69一
し放射活性は全投与量の15-16%を 占めた。また他の組識の湿重量当りの比放射能を しらべる
と脾臓,リ ンパ節では肝臓と同程度であるが筋,腎 臓,脳,血 漿 中には低値であった。この結果,
mannanは 網内系細胞に富む諸臓器に特異的にとり込まれるものと考えられる。・この網内系臓器
にとり込 まれた放射能0消 失はきわめて緩慢であり,投 与後2週 間経過してもなお高い放射能が
検出されたが非網内系組織では放射能が速やかに消失した。腫瘍組織への放射能のとり込みは少
なく,非 網内系組織と同様,放 射能はすみやかに消失 した。
第2に 網内系組織中にとり込まれたmannanの 化学的性状を検討するため放射能を有する成分
を粗分画すると,組 織中放射能の80%以 上が水溶性画分に回収 された。またゲル濾過法による
分析ではその大部分は高分子性を有していた。一方,尿 中に排泄された放射能は殆ん ど低分子で
あった。高分子性の放射能は蛋白分解酵素処理によっても低分子に移行せず,ま た構成 々分を し
らべるとマ ンノースのみか らなっておりこの物質は未分解の.mannanで あることが判明した。さら
に組織中のmannanの 性状につき免疫学的検討を行 った。抗mannan抗 体 としてはパ ン酵母加熱
死菌体をウサギに繰 り返 し投与 して得た凝集力価1:1280-2560の 抗血清を用いた。組織熱
水抽出液と抗mannan抗 体との沈降性を調べると肝臓,脾 臓,局 所 リンパ節など網 内系組織では
投与1週 間後では,標 品mannanと 同 じ沈降性を示 したが,2週 間後ではい く分沈降性の低下が
みられた。このような体内代謝を受けにくいとい う多糖体の性質は,抗 腫瘍性をもたないdext-
ranが すみやかに代謝分解するという報告 と比較するとき抗腫瘍性多糖体の1つ の特徴 と考えら




学的変化の検討である。sarcoma180細 胞移植1週 間目ではmannan処 置群にすでに腫瘍の壊
死変化と反応細胞り出現がみ られた。2週 間目の処置群においては組織の強度の壊死変化と反応
細胞の他,結 合織細胞の浸透もみられた。この組織反応は無処置群組織では弱 く,局 部的なもの
であった。処置群における多数の反応細胞の浸潤は腫瘍細胞の壊死に積極的に関与するものと思
われた。一方,組 織の壊死崩壊に関与するリソゾーム酵素を測定すると移植1週 目の処 置群組
織では遠心分画で得 られる上清画分にかなり高い活性が認められ,対 照組織に比べ β一glucuro-
nidaseで2.5倍,α 一mannosidaseで2,2倍 の上昇がみられた。こ.の際 リソゾーム画分の活性
は対照組織と変 らなかった。水解酵素の存在性の変化が腫瘍細胞の壊死へのひきがね的役割を果
すのか,細 胞壊死の結果 として起こる現象かは現在不明であるが,こ の変化が腫瘍の増殖抑制を
肉眼的に判定できないよ うな初期に現われることは興味深い問題である。1
第4に 論 じたのは実際的な癌の治療の際の問題であり,多 糖体のような生体外高分子物質の生
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体 へ の適 用 に 際 して 起 こ る こ とが 予 想 され る生 体 影 響 で あ る 。 そ こで ま ず,体 外異 物 の標 的 器官
で あ る肝 臓 の特 徴 的 な機 能 の1つ で あ る薬 物 代 謝 系 に 対 す る影 響 を 検 討 した 。本 機 能 は癌 化 学 療
法 剤 な ど他 剤 の併 用 を 行 う際,そ の薬 効 を左 右 す る重 要 な 因子 と考 え られ てい る 。 この研 究 の た
め に は現 在最 も 強 い 抗 腫 瘍 性 多 糖 成 分 の1つ で あ るzymosanを 中心 に他 の 抗腫 瘍 性 多 糖 と比 較
検 討 した 。zylnosan40mg/kgを5時 間 間 隔 で2回,マ ウ ス腹 腔 内投 与 して,初 回 投 与 時 よ
り24時 間 の ち に肝 臓 を摘 出 して 種 々の薬 物 代謝 酵 素 活 性 を 測 定 す る とい ず れ も肝 湿 重 量 当 りの
活 性 が対 照 の約60%に 低 下 して い る こ とが 明 らか に な った 。 測 定 した酵 素 活 性 は ア ミノ ピ リン
N一 脱 メ チ ル化,p一 ニ トロア ニ ソ ール,0一 脱 メ チ ル 化,ア ニ リン水 酸 化 反 応 で あ るが,反 応
の 低 下 に雌 雄 差 は 認 め られ な か っ た。 腹 腔 内2回 投 与 の 場合 に は投 与 量 が10mg/kgを 超 え る
と対照 に比 べて 有 意 な 変 化 が み られ,投 与 量 依 存 性 を 示 した 。経 時 的 に は投 与 後24時 間 で最 も
活 性 が低 下 した 。 これ らの 活性 低下 の原 因を 明 らか にす る ため 細 胞 上 清 と ミク ロ ソ ー ム画 分 を 分
離 し,正 常 肝 の そ れ ら と組 み 合 わ せ て 各 々の酵 素 活 性 の 変 化 を 調 べ た と こ ろ投 与群 で は ミク ロ ソ
ーム側 の機 能 低 下 が あ るこ とが 明 らか に な った 。 つ い で ,ミ ク ロ ソー ム成 分 を 分 析 す る と投 与群
で は薬 物 代謝 酵 素 系 の重 要 成 分 で あ るcytochromeP-450が 肝 湿 重 量 当 りの 含 量 で 対 照 の約60
」
%に 低 下 して い た 。cytochromeP-450量 は肝 薬 物 代 謝 活 性 と密 接 に 関連 して お りzymosan
によ る肝 薬 物 代 謝活 性 の 低下 は直 接 的 に はcytochromeP-450量 の 減 少 に起 因 す る こ とが 示 唆
され た 。 これ らの 作 用 に 対 す る多 糖 体 の 特 異 性 を 調 べ る た め酵 母 細 胞 壁 よ りmannan,不 溶 性
glucan,ア ル カ リ可 溶glucan,水 溶 性glucanを 調 製 し,pustulan,dextranと と もに薬
物 代謝 機 能 に対 す る 影響 を 検 討 した 。 この 結果,不 溶 性glucanで はzyInosanに ほ ぼ 匹 敵 す る
cytochromeP-450量 の 減少 が 認 め られ,mannan,pustulan,ア ル カ リ可 溶glucanで は
高 投 与 量(120mg/kgx2)の 場 合 に のみ 僅 少 にP-450量 の 減 少 が み られ た 。 一方,抗 腫 瘍
性 を もた ないdextran,水 溶 性glucanで はP-450の 減 少 は み られ な か った 。 この よ うにcy-
tochromP-450の 減 少 は抗 腫 瘍 性 を 有 す る多 糖 体 で み られ る反 応 で あ り,特 に低 い投 与 量 で
抗腫 瘍 性 効 果 を 示 すzymosan,不 溶性glucanで 著 明 で あ った 。次 にcytochromP-450以 外
の 薬 物 代 謝 系 に 関連 す る酵 素 活 性 へ の影 響 を 調 べ た 。zymosan(40mg/kg)の 腹腔 内2回 投 与
のの ち を4時 間 経 過 後 に観 察 す る とNADPH-cytochromeGreductase活 性 は 対照 あ約70%
に低 下 し,cytrochromeb5量 は75%に 低 下 してい た 。UDP-g正ucuronyltransferase
活 性 に は 変 化 が な か った 。 ミク ロ ソー ム の他 の成 分 で あ るRNA量,リ ン脂 質 量,g正ucose-6-
phosphatase活 性 はい ず れ も変 化 せ ず,さ らに蛋 白合 成 能 の低 下 を きた さ なか った こ とはzy-
mosanの 作 用 の 特 異 性 を 示 唆 した 。 次 に チ トク ロ ー ム群 の低 下 が生 ず る機 構 を 解 明 す る た め ヘ
ム合 成 系 に対 す る作 用 を 調 べ た 。そ の 結 果,zymosan50mg/kg,1回 投 与 で16時 間 後 に肝
ALAsynthetas・e活 性 は対 照 の62%に 低 下 し,DDCに よ るALAsynthetase活 性 の 誘 導
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も55%に 抑 制 され た 。50mg/kg,2回 投 与 時 には 活 性 誘導 の 抑 制 は 著 明 に み られ}対 照 の
17%に 抑 制 され たqま たphenobarbitalに よ る活 性 誘 導 も同様 に 抑制 された 。 また これ らの抑 制
作 用 はcy重ocbromeP-450の 減 少の 場 合 と 同 じ く,zymosan,不 溶性glucanで 著 明 に み られ,
・両 者 の 相 関性 が うか が われ た 。 さ らにALAsynthetaseへ の影 響 が薬 物 代 謝活 性 の 低下 ま り も
8-12時 間先 行 して み られ た こ とは,ヘ ム生 成 の 低 下 に基 づ くチ トク ロー ム の生 成 抑 制 機 構 が存
在 す る こ とを 示 唆 した 。現 在 抗 腫瘍 性 多糖 体 が ど の よ うな機 構 でALAsyn重hetase活 性 低下,
誘導 抑 制 を お こす か は不 明 で あ る が これ ま で抑 制 物 質 と して報 告 され て い るglucose,acetate,
deoxyg垣cose,あ る い はhemin等 とは 物 質 的 に非 常 に 異 な る こ とか ら,そ の 作 用 機 作 も異 な
る で あ ろ う。
網 内系 刺 激 性 の強 い 抗 腫 瘍 性 多 糖 性 が肝 薬 物 代 謝 酵 素 活 性,cytochromeP-450量,お よ び
肝ALAsynthetase活 性 を 低 下 させ た こと は多 糖 体 の 生 物 活 性 と して は新 しい知 見 で あ り,こ
の種 の多 糖 体 を 生 体 に適 用 す る際 に起 こ る生 体 影 響 と して十 分 配 慮 すべ き問 題 で あ る と考 え られ
る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
最 近,癌 の 治 療 に種 々の 免 疫 賦 活 剤 が 用 い られ て い る が,そ の一 つ と して 抗 腫 瘍 性 多 糖 体 が あ
る。 多 糖 体 が 宿 主 免 疫 能 を 介 在 して 抗 腫 瘍 効 果 を 示 した との 報 告 は 古 く,本 研 究 で 用い られ て い
るzymosanは その 代 表 的 な 例 で あ る 。
本 論 文 第2章 で は 抗 腫 瘍 性を 示 し,そ の 化 学 構 造 の 明 確iなmannanに つ き その 生 体 内分 布,代
謝 の検 討 が 行 わ れ て い る。3H一 標 識mannanお よ び 抗mannan抗 体 を 用 い る こと に よ ってma-
nnanが 主 に生 体 の網 内系 細 胞 に取 り込 まれ る こと,そ の 大 部 分 は代 謝 変 化 を 受 け る こと な く生
体 中 に保 留 さ れ る こ と,部 分 変 化 を 受 け抗 体 との 結 合 性 を 失 っ た場 合 に は抗 腫 瘍 性 が 失 わ れ る こ
∫
とな ど興 味 あ る知 見 が 出 され て い る。
次 の第3章 で はmannan投 与 に よ る腫瘍 退 縮 に つ き 組 織 学 的 な 変 化 を し らべ 投 与 群 で は 動 物 腫
瘍 組織 へ の反 応 細胞 の 出 現 が 対 照 に比 し多 い こ とを確 か め た 。 また 腫 瘍 変 性 途 次 にお け る腫 瘍 細
胞 の リソゾ ー ム 酵素 活 性 の変 動 も検討 しmannan処 理 動 物 の 腫 瘍 細 胞 で は上清 部 分 の酵 素 活 性 が
未 処 理 の場 合 に 比 べ有 意 な 上 昇 を 来 す こ とを 認 め て い る。 特 に 肉 眼 的 に 変 化 の み られ な い 初 期 で
も この現 象 が 見 られ た こ とはmannanの 作 用 機 作 を 推 定 す る上 で 重 要 な 知 見 で あろ う 。
多 糖 体投 与 に よ る以上 の 知 見 は これ まで の他 の研 究 者 の 報 告 に散 見 され るが,そ の 副 作 用,特
に代 謝酵 素 に対 す る影 響 に つ い て の 研 究 は 殆 ん どみ られ な い。 本 論 文 第4章,第5章 で はzymo-
san,そ の 他 の 多糖 体 に つ い て こ の 点 の 追求 が 行 わ れ て い る。Zymosan投 与 に よ ってhexobar-
bita1で の 睡 眠 時 間 の延 長 が み られ,ま たdemethylase,hydroxylaseな どの酵 素活 性 の 抑制
が お こ り,見 か け上,二 つ の抑 制 は網 内系 機 能状 態 と関 連性 を 示 す こ と な どを 明 らか に して い る。
さ らに肝 ミク ロ ソー ム の 酸 化酵 素 系 の 因子 と して重 要 で あ る ミク ロ ソ ー ムP-450お よ び ヘ ム合
成 に 関与 す る8-aminoievulin酸 合 成 酵 素 もzymosan投 与 に よ って著 明 に抑 制 され る こ と を
見 出 してい る 。 現在 の時 点 で は この よ うな 免疫 賦活 性 多 糖体 に よ る酵 素 変 動 が 多 糖体 の 抗腫 瘍性
効 果 と ど の よ うな 因果 関 係 を 持 つ か は 明 らか で な い こ とに して も数 種 の 多 糖体 を し らべ た 結 果 で
は 両者 に相 関性 が み られ た こ とは興 味 あ り,ま た 実 際 面 か らす る と化 学 制癌 剤 と免 疫 賦 活 性 多 糖
体 の併 用 に よ る癌 治 療 法 を考 え る と き,化 学 制 癌 剤 の効 果 に 多 糖体 が 薬物 代謝 の 面 か ら影 響 を与
え る可 能 性 も あ り,本 論 文 で の知 見 は重 要 な意 味 を もの と思 わ れ る。
以上 の理 由か ら本 論 文 は博 士論 文 と して適 格 と判 定 す る。
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